
лабораторные и экСпериментальные иССледования

При гемобластозах существует много факторов, 
ведущих к патологическим изменениям печени. 
Соответственно, и терапевтические подходы раз-
личаются в зависимости от характера поражения 
печени [2, 3]. Окончательная идентификация этио-
логии и механизма поражения печени возможна 
после морфологического исследования этого ор-
гана, осуществить которое у пациентов с гемобла-
стозами часто невозможно, поскольку проведение 
биопсии печени сопряжено с высоким риском 
развития осложнений [11]. Тем не менее актуально 
исследование структурных изменений печени при 
лимфопролиферативных заболеваниях и острых 
лейкозах, в том числе для выработки клинико-
морфологических критериев, ассоциированных с 
различными патогенетическими механизмами по-
ражения печени, и обоснования лечебной тактики, 
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поскольку полиэтиологичность и полиморфизм 
изменений печени затрудняют интерпретацию 
роли различных факторов (опухолевой инфиль-
трации, цитостатической терапии, сопутствующих 
заболеваний) в патогенезе поражения печени при 
гемобластозах [7, 8, 10].

Цель исследования – изучение патологии пече-
ни при острых лейкозах и лимфопролиферативных 
заболеваниях на основе сопоставления клиниче-
ских данных и результатов патоморфологического 
исследования.

Материал и методы 
Обследованы 60 пациентов (39 мужчин и 21 

женщина) в возрасте 18–77 лет с гемобластозами, 
из них с острыми лимфобластными лейкозами – 11, 
с острыми нелимфобластными лейкозами – 16, со 
злокачественными лимфомами – 26, с парапро-
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теинемическими гемобластозами – 7 больных. 
Клинический диагноз верифицирован на основа-
нии результатов цитологического исследования 
крови и пунктатов костного мозга, гистологиче-
ского исследования лимфатических узлов, имму-
нофенотипирования клеток костного мозга и/или 
лимфатических узлов. Обследование включало 
клинико-лабораторные методы для выявления 
патологии гепатопанкреатодуоденальной зоны и 
серологический анализ маркеров вирусных гепа-
титов. Всем пациентам проводили стандартную 
противоопухолевую терапию.

Проведено патоморфологическое исследование 
57 аутопсийных образцов и 3 чрескожных пункци-
онных или интраоперационных гепатобиоптатов. 
Для чрескожной пункционной биопсии исполь-
зовали одноразовые пункционные иглы, длина 
столбика ткани составляла 1,5–2,0 см при диаметре 
0,3 см. При краевой интраоперационной биопсии 
отсекали фрагмент ткани печени размером не менее 
1,0×0,5×0,4 см. При аутопсийном исследовании от-
секали от 2 до 5 фрагментов печени объемом 1 см3. 
Образцы фиксировали в 10 % растворе нейтраль-
ного формалина; парафиновые срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином в комбинации с реакци-
ей Перлса, по ван Гизону с окраской эластических 
волокон резорцин-фуксином Вейгерта, реактивом 
Шиффа. Исследование проводили в универсальном 
микроскопе Leica DM 4000B (Германия). 

Статистическую обработку результатов вы-
полняли с помощью статистической программы 
SPSS 10.0. При оценке прогностической значи-
мости переменных для определения отношения 
шансов (OR) и 95 % доверительного интервала (CI) 
использовали модель логистической регрессии. 
Переменные со значением р<0,1 использовали 
для многофакторного анализа, применяя метод 
бинарной логистической регрессии. Различия 
считались достоверными при значении вероятно-
сти ошибки р<0,05, а также значении отношения 
шансов (OR)>1,0. Сравнение средних величин 
проводили с применением критерия Стьюдента; 
для непараметрических критериев использовали 
критерий χ2.

Результаты и обсуждение 
Наиболее значимой особенностью патологии 

печени при гемобластозах явилась опухолевая ин-
фильтрация органа. При ее наличии доминировали 
клинические синдромы, связанные с прогрессиро-

ванием гемобластоза: опухолевой интоксикации, 
гиперпластический и геморрагический. При от-
сутствии опухолевой инфильтрации проявления 
опухолевой прогрессии отмечались в половине 
случаев, при этом значительно чаще обнаруживали 
гепато- и спленомегалию, а также биохимические 
маркеры цитолитического синдрома, которые 
были повышенными у пациентов с патологией 
гепатобилиарной системы, диагностированной до 
начала химиотерапии. У больных с позитивным 
HBsAg цитолитический синдром, выявленный до 
начала противоопухолевой терапии, прогрессиро-
вал после введения цитостатических препаратов. 
По-видимому, одним из механизмов прогрессии 
является реактивация HBV-инфекции, индуцируе-
мая кортикостероидами [5].

Методом многофакторного анализа установлено, 
что опухолевая инфильтрация печени ассоцииро-
вана со следующими клиническими  синдромами: 
гепатомегалия (р=0,04, OR=4,7, 95 % CI 1,0–22,0), 
спленомегалия (р=0,005, OR=11,1, 95 % CI 2,1–
59,2) и геморрагический синдром (р=0,02, OR=7,5, 
95 % CI 1,3–42,3). Однофакторный анализ выявил 
ассоциацию опухолевого поражения печени с на-
личием опухолевой интоксикации (OR=5,0, 95 % 
CI 1,2–21,3), холестатического синдрома (OR=3,0, 
95 %  CI 1,0–22,7)  и тромбоцитопенического син-
дрома (OR=3,4, 95 % CI 1,0–12,4). Особенностью 
холестатического синдрома при опухолевом по-
ражении печени явилось преимущественное по-
вышение уровня щелочной фосфатазы  – 291,4 ±  
34,8  Ед/л,  по  сравнению  с показателями без опу-
холевой инфильтрации – 166,3 ± 25,7 Ед/л (р=0,04). 
Выявленные изменения можно расценивать как 
токсическое повреждение печени, индуцированное, 
в первую очередь, воздействием химиотерапии, 
включавшей L-аспарагиназу, 6-меркаптопурин и 
метотрексат. При биохимическом исследовании 
крови обнаружены повышение активности транса-
миназ, щелочной фосфатазы, билирубина, а также 
нарушение синтетической функции печени.

При лимфопролиферативных заболеваниях и 
острых лейкозах обнаружены структурные из-
менения паренхимы, стромы и системы микро-
циркуляции печени, обусловленные, в первую 
очередь,   опухолевой   инфильтрацией  органа  
(рис. 1), которая наблюдалась в 75 % случаев, часто 
с нарушением гистоархитектоники, с интенсивной 
инфильтрацией бластными клетками порталь-
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ных трактов и синусоидов, крупными очагами 
пролиферации в паренхиме и перивенулярными 
«муфтами» из опухолевых клеток. Частота опу-
холевой инфильтрации печени варьировала, при 
волосатоклеточном лейкозе она зафиксирована в 
100 %, при нелимфобластных острых лейкозах – в 
94 %, при неходжкинских лимфомах – в 85 %, при 
лимфобластных острых лейкозах – в 64%, при 
парапротеинемических гемобластозах – в  57 % 
случаев. На фоне химиотерапии опухолевая ин-
фильтрация носила менее выраженный характер с 
локализацией в портальной строме и синусоидах, 
без очагов пролиферации в паренхиме.

В зависимости от нозологической формы 
гемобластоза определялся характер опухолевой 
инфильтрации печени: при острых лейкозах и во-
лосатоклеточном лейкозе – диффузная опухолевая 
инфильтрация; при лимфобластном и промиелоци-
тарном вариантах острого лейкоза – портальный 
тип; для миелобластного, миеломонобластного и 
монобластного вариантов острого лейкоза и во-
лосатоклеточного лейкоза характерен портально-
синусоидальный тип опухолевой инфильтрации. 
При индолентных неходжкинских лимфомах на-
блюдалась недеструктивная диффузно-очаговая 
опухолевая инфильтрация с преобладанием пор-
тальной инфильтрации и гетерогенными опухоле-
выми очагами в паренхиме.

У всех пациентов обнаружена выраженная 
диффузная дистрофия гепатоцитов, как правило, 
смешанного генеза, в связи с этим популяция 
гепатоцитов в изученных образцах ткани печени 
отличалась значительной гетерогенностью. Об-
ращали на себя внимание выраженный или уме-
ренный ядерный полиморфизм гепатоцитов и, как 
правило, снижение регенераторного потенциала 

Рис. 1. Микрофото. Индолентная неходжкинская лимфома.
Опухолевая инфильтрация печени. Окраска гематоксилином

и эозином. ×160

паренхиматозных клеток – уменьшение количества 
гепатоцитов с гиперхромными ядрами, двуядерных 
и полиплоидных гепатоцитов; розеткообразующие 
структуры и пролиферация овальных клеток не 
обнаруживались. Перстневидные  ядра  гепатоци-
тов – косвенный морфологический маркер хрони-
ческой HBV-инфекции – выявлены в биоптатах 10 
пациентов, у 3 из них в сыворотке крови обнаружен 
HBsAg; отсутствие HBsAg у остальных 7 больных 
могло быть связано с инфицированием мутантным 
штаммом вируса.

Липидная дистрофия гепатоцитов зарегистри-
рована в 2/3 случаев, чаще отмечался микро-
везикулярный стеатоз. Выраженность липидной 
дистрофии гепатоцитов колебалась от минималь-
ной до тотальной: в 1/3 случаев липидная инфиль-
трация носила диффузный характер, из них у 1/3 
больных в анамнезе 2 и более курсов полихимиоте-
рапии либо длительный прием глюкокортикоидов. 
Крупновезикулярная липидная инфильтрация ге-
патоцитов, часто с характерным оттеснением ядра 
к периферии (маркер токсического этанолового 
воздействия) визуализировалась в случаях алко-
гольного поражения печени. Очаговая липидная 
дистрофия гепатоцитов с мелко- и среднекапель-
ными жировыми включениями регистрировалась 
во всех случаях персистенции HCV-инфекции.

Клеточно-инволютивная дистрофия гепатоци-
тов обнаруживалась в 1/3 случаев, преимуществен-
но при HCV-инфекции (р=0,025, OR=7,5, 95 % CI 
1,3–43,8) и алкогольной болезни печени (р=0,03, 
OR=12,0, 95 % CI 1,2–118,1). Гепатоциты характе-
ризовались опустошенной цитоплазмой и резким 
снижением содержания гликогена. Выраженность 
клеточно-инволютивной дистрофии усиливалась 
на фоне полихимиотерапии, что свидетельствовало 
об угнетении белкового синтеза в клетке. Ацидо-
фильная дегенерация гепатоцитов в сочетании с 
тельцами Каунсильмена выявлена у пациентов с 
алкогольным анамнезом, а также у лиц, получав-
ших противоопухолевую терапию. 

В 2/3 образцов ткани печени обнаруживался 
выраженный гепатоцеллюлярный холестаз, ассо-
циированный с опухолевой инфильтрацией печени 
(р=0,03, OR=5,4, 95 % CI 1,1–25,1). Каналикуляр-
ный холестаз (чаще единичные желчные тромбы) 
наблюдался в 1/3 случаев. Дистрофия эпителия 
желчных протоков была сопряжена с наличием 
сопутствующей патологии печени, желчевыводя-
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щих путей и/или поджелудочной железы (р=0,01, 
OR=8,9, 95 % CI 1,7–47,9) и опухолевой инфиль-
трации печени (р=0,03, OR=4,4, 95 % CI 1,1–17,5) 
по данным многофакторного анализа. У пациентов 
без опухолевого поражения печени холестаз носил 
слабо выраженный характер с внутриклеточной 
локализацией компонентов желчи. В патогенезе 
внутриклеточного и каналикулярного холестаза, 
вероятно, играет роль не только эффект цитостати-
ческой терапии, инициирующей прогрессирующую 
деструкцию малых междольковых протоков, но и 
опухолевая инфильтрация печени, вызывающая 
очаговую или диффузную обтурацию мелких желч-
ных протоков. Деструктивно-пролиферативные 
изменения желчных протоков встречались в 1/5 
случаев (при желчнокаменной болезни, опистор-
хозном холангите, HCV-инфекции). 

Гепатоцеллюлярный гемосидероз, визуализи-
ровавшийся в 55 % образцов (чаще минимальный 
и умеренный – 60 % случаев), как правило, соче-
тался с наличием сидерофагов и чаще встречался 
в наблюдениях с анемическим синдромом, полу-
чавших гемотрансфузии (р<0,001, OR=8,8, 95 % 
CI 2,7–28,5).

Выделены два основных типа альтеративных 
изменений паренхиматозных клеток. Моноцеллю-
лярные некрозы, расположенные в различных зо-
нах ацинуса, обычно без воспалительно-клеточной 
реакции, встречались в половине случаев и 
ассоциировались с умеренным цитолитическим 
синдромом (р=0,05, OR=3,0, 95 % CI 1,0–9,0) 
и гипербилирубинемией. Массивные некрозы 
гепатоцитов, обусловленные инфекционным по-
ражением печени в 2/3 случаев (р=0,02, OR=13,0, 
95 % CI 1,4–118,3), ассоциировались с гипербили-
рубинемией (р=0,02, OR=8,0, 95 % CI 1,3–48,9), 
синдромом гепатоцеллюлярной недостаточности 
(р=0,05, OR=5,6, 95 % CI 1,0–33,7) и выраженным 
цитолитическим синдромом. Цитостатическое 
поражение печени сопровождалось центролобуляр-
ными колликвационными некрозами. В 2 случаях 
имелись множественные обширные внутридолько-
вые очаги казеозного некроза, свидетельствующие 
о туберкулезном поражении печени. Кроме актива-
ции бактериальной инфекции, в синусоидах и/или 
венах портальных триад у трех пациентов обнару-
жены колонии грибов (рис. 2), один из пациентов 
погиб от инфекционно-токсического шока на фоне 
мукорозного сепсиса.

Рис. 2. Микрофото. Острый лимфобластный лейкоз. Кандидозный 
сепсис: грибковые колонии в сосудах портального тракта.

Окраска гематоксилином и эозином. ×350

Фиброзные изменения стромы в большинстве 
случаев были распространенными, но нерезко вы-
раженными. В 3/4 случаев выявлялся портальный 
фиброз, чаще у пациентов без опухолевой инфиль-
трации печени (р=0,058, OR=7,8, 95 % CI 1,0–64,5), 
получивших два или более курсов химиотерапии 
(р=0,01, OR=6,3, 95 % CI 1,6–26,2). При этом ха-
рактерной особенностью ткани печени являлся 
склероз центральных вен с формированием (при 
длительной полихимиотерапии) перивенулярного 
и диффузного перисинусоидального фиброза, т.е. 
развивалась метаболическая форма фиброза, ха-
рактерная для токсического повреждения печени. 
Склероз центральных вен чаще регистрировался 
у лиц, имевших в анамнезе два или более курсов 
химиотерапии (р=0,057, OR=8,9, 95 % CI 1,0–71,2). 
В половине случаев склероз центральных вен со-
четался с перивенулярным фиброзом. 

Перивенулярный фиброз и комбинация периве-
нулярного фиброза с портальным фиброзом чаще 
обнаруживались при отсутствии опухолевого по-
ражения печени (р=0,04, OR=3,4, 95 % CI 1,0–11,3). 
Значительные фиброзные изменения с портальным, 
перипортальным, перивенулярным и диффузным 
перисинусоидальным фиброзом, а также с фор-
мированием фиброзных септ наблюдались при 
хронических вирусных гепатитах в сочетании с 
алкогольным поражением печени (р=0,02, OR=20,8, 
95 % CI 1,6–271,7).

В системе микроциркуляции печени почти во 
всех случаях определялись выраженные изменения: 
полнокровие портальных сосудов с плазмостазом, 
десквамацией эндотелия и нередко паравазальными 
кровоизлияниями. Визуализировалось расширение 
синусоидов, умеренное или более выраженное, во 
многих случаях неравномерное с преобладанием 
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эктазии перицентральных синусоидов; наблюда-
лось расширение пространств Диссе. В просвете 
дилатированных синусоидов находились эритро-
циты с явлениями стаза, нередко гемолизирован-
ные, нити фибрина, гипертрофированные клетки 
Купфера, сидерофаги. В единичных случаях резкое 
нарушение кровенаполнения приводило к распро-
страненным геморрагическим некрозам печени.

В целом, при острых лейкозах и лимфопроли-
феративных заболеваниях структурные изменения 
печени характеризуются выраженными дистрофиче-
скими и альтеративными изменениями паренхимы 
органа, снижением регенераторного потенциала 
гепатоцитов, диффузными умеренными фиброзными 
изменениями стромы и деструкцией микроциркуля-
торного русла. 

Выделение клинических синдромов при гемобла-
стозах, ассоциированных с опухолевой инфильтра-
цией печени, имеет большое практическое значение 
для решения вопросов диагностики, терапии и про-
гноза. Посредством многофакторного анализа уста-
новлены клинические синдромы, ассоциированные 
с опухолевой инфильтрацией печени при острых 
лейкозах и лимфопролиферативных заболеваниях: 
гепато- и спленомегалия, геморрагический синдром. 
Методом однофакторного анализа показано, что 
опухолевое поражение печени сопряжено с наличием 
опухолевой интоксикации, холестатического и тром-
боцитопенического синдромов. Формирование вы-
раженного фиброза с портальным, перипортальным, 
перивенулярным, диффузным перисинусоидальным 
фиброзом ассоциировано с хроническими вирусны-
ми гепатитами и алкогольным поражением печени.

Таким образом, среди факторов поражения пе-
чени у пациентов онкогематологических отделений 
ведущую роль играет специфическая инфильтрация 
ее опухолевыми клетками [1, 4]. Кроме того, боль-
шой вклад в развитие патологических изменений 
печени вносит интенсивная полихимиотерапия [9], 
токсические осложнения которой связаны с низкой 
селективностью действия большинства противоопу-
холевых препаратов. Несомненное значение имеют 
нарушения метаболизма и явления интоксикации, 
патогенетически обусловленные течением гемобла-
стоза и его инфекционных осложнений. Вследствие 
большого количества парентеральных вмешательств 
на фоне иммунодепрессивного состояния у онкоге-
матологических больных отмечен высокий уровень 
инфицирования вирусами гепатита [5]. Наличие 

HBV- и HCV-инфекции является фактором, досто-
верно влияющим на развитие тяжелой печеночной 
дисфункции у пациентов, получающих химиотера-
пию [6]. 

Заключение
При опухолевом поражении печени доминируют 

клинические синдромы, связанные с прогрессией 
гемобластоза. Умеренный и выраженный цитоли-
тический синдром обнаруживается до начала хи-
миотерапии при сочетании опухолевого поражения 
печени и патологии гепатопанкреатобилиарной 
системы; цитостатическая терапия усугубляет на-
рушение функции печени. Опухолевая интоксикация, 
цитостатическая терапия и, в большинстве случаев, 
специфическая инфильтрация печени определяют 
развитие диффузной дистрофии и некроза гепато-
цитов. Характерен склероз центральных вен с фор-
мированием (при длительной полихимиотерапии) 
перивенулярного и диффузного перисинусоидаль-
ного фиброза. Опухолевая инфильтрация печени 
в сочетании с полихимиотерапией индуцирует 
выраженный сочетанный внутри- и внеклеточный 
холестаз. 
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